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Протягом останніх десятиріч зросла розповсюдженість хвороб 
цивілізації, у тому числі ожиріння та алергії. Згідно даних ВООЗ (2006) 
більше 1 млрд. дорослих мають надмірну масу тіла (НМТ), а 400 млн. з них - 
ожиріння. В США з 1980 року кількість пацієнтів з НМТ зросла вдвічі серед 
дітей та втричі серед підлітків і 17,6 млн. дітей віком до 5 років мають НМТ. 
Тобто проблема ожиріння є водночас і глобальною, і актуальною [80, 102]. 
Крім того, зростає смертність від хронічних захворювань, пов’язаних з 
ожирінням. Ці дані ілюструють актуальність проблеми ожиріння та диктують 
необхідність подальшого вивчення його патофізіологічних аспектів з метою 
розробки патогенетичних методів лікування та профілактики його ускладнень. 
 Епідеміологічні дані щодо констеляції ожиріння та бронхіальної 
астми (БА). З метою вивчення взаємозв`язку ожиріння та БА проведено 
велику кількість епідеміологічних проспективних досліджень, якими 
підтверджено підвищення ризику виникнення БА у дітей та дорослих з НМТ 
та ожирінням [10, 12, 13, 15, 17, 18, 30, 42, 45, 46, 75, 77, 81, 97]. Зокрема в 
одному із перших досліджень (1991-1995рр.) Camargo C.A. (1999), в якому 
брало участь майже 86000 осіб жіночої статі віком 26-46 років, встановлено, 
що жінки, які набрали вагу після 18 років, мали значний ризик розвитку БА 
протягом наступних 4 років [81]. 
У двох проспективних дослідженнях Ford E.S. (2004) і  Nystad W. (2004), 
які включали чоловіків і жінок, виявлено позитивний зв'язок однакової сили 
між підвищеним індексом маси тіла (ІМТ) та БА в осіб різної статі [15, 18]. 
ІМТ прямо корелює із вираженістю симптомів, якими проявляється БА [40], 
але лише в осіб жіночої статі [90, 95]. 
Декілька досліджень підтвердили позитивний зв'язок між ІМТ та атопією 
[40, 46, 85]. За даними Vieira V. J. еt al. (2005) рівень специфічного IgE у жінок 
з ожирінням втричі більший, ніж з нормальною масою та зниженою [26]. ІМТ 
має прямий зв'язок з позитивними шкірними тестами до загально визнаних 
аероалергенів та підвищеним IgE у дівчат [46, 93].  
Механізми впливу ожиріння на виникнення та перебіг БА. Одним із 
патогенетичних механізмів, що сприяє розвитку ускладнень ожиріння, в т.ч. і 
обтяжує перебіг БА, є продукція жировою тканиною лептину, прозапальних 
цитокінів (інтерлейкіну (ІЛ)-1β, ІЛ-6, фактору некрозу пухлин-α (ФНП-α)), 
хемоатрактантного протеїну моноцитів-1, гострофазових протеїнів, що 
призводить до хронічного системного запалення помірної сили [29, 30, 34, 47, 
84, 96, 98]. Причому, ІМТ має прямий кореляційний зв`язок з рівнем лептину 
(r = 0,82), гострофазових протеїнів, розчинних рецепторів ФНП-α [47]. 
Ожиріння має вплив і на функцію зовнішнього дихання (ФЗД): сприяє 
зменшенню об’єму форсованого видиху за 1 секунду (ОФВ1) та форсованої 
життєвої ємності легень (ФЖЕЛ), діаметру периферичних дихальних шляхів, 
призводячи  до гіперреактивності бронхів [11, 82]. Виявлено підвищений 
 
 
ризик виникнення бронхіальної гіперреактивності в осіб з ІМТ вищим 30 
кг/м2. У свою чергу відкладення жиру на грудній клітці погіршує ФЗД, 
зменшуючи екскурсію діафрагми [9, 16, 19, 25].  
Застосування програм із зниження маси тіла сприяло зменшенню 
концентрації лептину [22, 64, 65, 91], ФНП-α [101], ІЛ-6 [56], С-реактивного 
протеїну [35]; збільшенню загального об’єму легень, функціонального 
залишкового об’єму, середньої ранкової пікової швидкості видиху (ПШВ) та 
функції дихальних м`язів, зниженню добової варіабельності ПШВ [32, 48], 
підвищенню ОФВ1 на 73 мл та ФЖЕЛ на 92 мл на кожні 10 % зниженої маси 
тіла [23, 44]. 
Лептин як посередник між ожирінням та запальним процесом в 
бронхах. 
З відкриттям гормону лептину, рівень якого підвищений у крові пацієнтів 
з ожирінням та позитивно корелює із загальною масою жиру в організмі [4, 
24, 26, 31, 91], з ІМТ [2, 47, 64, 65], інтенсивно вивчається його роль у 
виникненні та перебігу таких хронічних захворювань як цукрового діабету ІІ 
типу, кардіоваскулярних захворювань, БА, захворювань нирок, раку 
ендометрія, кишечнику, молочних залоз, простати, остеоартриту.  
Лептин — це протеїн, що кодується оb-геном, секретується білою 
жировою тканиною та бере участь в регуляції апетиту [60]. Багаторічні 
експериментальні дослідження підтвердили, що лептин є плейотропним 
цитокіном завдяки його різнобічним впливам на ангіогенез, гематопоез, 
ліпідний та вуглеводний метаболізм, репродуктивну, кардіоваскулярну та 
імунну системи [28, 60, 79]. Він є центральним медіатором запалення при 
ожирінні, структурно гомологічний інтерлейкіну-6 [12, 28]. 
Регуляція рівня лептину здійснюється різними механізмами [60]. Так, 
концентрація лептину більша у жінок, ніж у чоловіків, завдяки супресорному 
впливу андрогенів на секрецію лептину [24, 49, 87]  та стимулюючим ефектам 
естрогену та прогестерону [78]. 
Встановлено, що стероїди і інсулінорезистентність беруть участь у 
регуляції продукції лептину, причому стероїди стимулюють гіперлептинемію 
більше, ніж інсулін [2]. Системні глюкокортикоїди (ГК) підвищують 
циркулюючий рівень лептину, тоді як інгаляційні ГК не впливають на вміст 
останнього [34, 37, 49]. Інсулін збільшує експресію гена лептину, а індекс 
інсулінорезистентності натще позитивно асоціює з лептином [26, 49, 50, 60]. 
До гіперлептинемії призводять ендотоксини деяких мікроорганізмів [66, 
92], прозапальні цитокіни. Так, макрофаги жирової тканини декретують ФНП-
α, ІЛ-1β, ІЛ-6, які індукують вивільнення лептину та прозапальних цитокінів 
(ФНП-α) з адипоцитів [76, 92, 100].  
У різних тканинах та органах: в гіпоталамусі, нирках, легенях, 
підшлунковій залозі, серці, гонадах, печінці, селезінці, - ідентифіковані 
короткі та довгі форми рецепторів лептину [55, 60, 74]. Bergen Н.Т. et al. 
(2002) в експериментальних дослідженнях за допомогою міченого лептину 
виявили лептинові рецептори у великій кількості в ацинусах легень дорослих 
тварин [43]. Вони також існують на всіх клітинах вродженого та набутого 
імунітету, включаючи Т- та В-лімфоцити, натуральні кілери, моноцити, 
еозинофіли, макрофаги [38, 41, 58, 67], поліморфонуклеарні нейтрофіли [53], 
 
 
опасисті клітини [69]. За даними Zarkesh-Esfahani H. et al. (2001) відсоткове 
співвідношення  клітин крові, що експресують лептинові рецептори, таке: (25 
± 5) %  моноцитів, (12 ± 4) %  нейтрофілів, (5 ± 1) %  лімфоцитів (лише В-
лімфоцити) [38].  
Підтвердженням ролі лептину в патогенезі алергічних захворювань є 
низка експериментальних досліджень, але вони поодинокі відносно здатності 
лептину активувати та підтримувати запалення саме в бронхах. 
За результатами Kimata Н. et al. (2002), Shore S.A. et al. (2005) 
гіперлептинемія спостерігається при алергічних реакціях в дихальних шляхах 
та при ІgЕ-зв`язаному атопічному дерматиті і може грати роль у зв’язку між 
ожирінням і алергічним запаленням [21, 51]. Хворі на атопічну БА мали 
значно вищі рівні лептину, ніж пацієнти з неатопічною астмою при 
однаковому ІМТ. У дітей з БА виявлено  вдвічі вищу концентрацію лептину у 
порівнянні з групою контролю, не дивлячись на однаковий ІМТ [59, 71], та 
слабку кореляцію між рівнем лептину та ІgЕ [59].  
На моделях тварин лептин модулює рівень запального протеїну 
макрофагів в бронхоальвеолярній лаважній рідині, що передбачає вплив 
лептину на розвиток БА в осіб з ожирінням [8]. Показано, що екзогенний 
лептин регулює алергічну реакцію дихальних шляхів експериментальних 
тварин незалежно від ожиріння та підвищує вираженість озон-індукованого 
запалення у них [86]. Попередньо сенсибілізованим овальбуміном тваринам із 
дефіцитом маси тіла вводили підшкірно лептин, що призводило до 
гіперреактивності дихальних шляхів та підвищення сироваткового ІgЕ [21], 
що підтверджує роль лептину у патогенезі загострень при БА. 
Відомо, що у розвитку та підтримці запалення при БА беруть участь Т-
лімфоцити. Регуляція лептином прозапальної відповіді відбувається завдяки 
модуляції проліферації та активації периферичних Т-лімфоцитів [41, 63], 
моноцит-макрофагальної функції, захисту Т-лімфоцитів від апоптозу [29, 58, 
79, 89]. Лептин індукує проліферацію наївних CD4+ та CD45RA Т-клітин [63]. 
На думку  Hersoug L.G. (2007) збільшення частоти БА, атопій викликано 
зниженою імунотолерантністю до антигену внаслідок імунних змін 
індукованих адипокінами (лептином та адипонектином) та цитокінами. 
Збільшення маси тіла призводить до збільшення  циркулюючих рівнів ІЛ-6, 
лептину та ФНП-α, що знижує активність та проліферацію регуляторних Т-
лімфоцитів – продуцентів протизапального ІЛ-10 [7, 36].  
Оскільки лептин може індукувати Т-імунну відповідь, продукцію 
цитокінів  in vivo та in vitro, то його можна вважати посередником між 
жировою тканиною та запальним процесом [55]. Низкою досліджень показано 
підвищення продукції ІЛ-1β [54], ІЛ-6 та ФНП-α [61, 73, 86] підвищення 
експресії маркерів активації СD25, СD71, СD69 на CD4+ та CD8+ лімфоцитах 
[41] та молекул адгезії  на ендотеліальних клітинах [29, 79] під впливом 
лептину. Зменшення маси тіла волонтерів з НМТ та ожирінням на фоні 
низькокалорійної дієти з наступним введенням рекомбінантного лептину 
призводило до підвищення вмісту С-реактивного протеїну у порівнянні з 
таким у волонтерів, яким не вводили лептин [56]. За даними Bullo M. et al. 
(2003) експресія лептину має позитивний зв'язок з рівнем СРП та ІЛ-6 [96]. 
 
 
Для підтвердження ролі лептину як імуномодулятора (регулятора 
запальної імунної відповіді), макрофаги ізолювали від оb/оb мишей (товсті 
тварини з генетичним дефіцитом лептину), культивували у присутності 
ліпополісахариду та лептину і довели збільшення під впливом лептину 
продукції ІЛ-6 та ФНП-α у порівнянні з дією лише ліпополісахариду. Тобто, 
екзогенний лептин підвищує фагоцитарну активність макрофагів та 
продукцію прозапальних цитокінів [29, 70, 79]. Подібні дослідження 
проведені Zarkesh-Esfahani et al. (2001) з моноцитами здорових людей та 
Lappas M. et al. (2005) з підшкірними адипоцитами: лептин в дозі 50-1000 
нг/мл індукував продукцію ІЛ-6, ІЛ-1β та ФНП-α [38, 52]. Для оцінки факту 
опосередкованості ефектів лептину через лептинові рецептори проведено 
дослідження з впливу рекомбінантним лептином на макрофаги від db/db 
мишей (генетично товсті з нестачею лептинових рецепторів), що 
продемонструвало ослаблення фагоцитозу та зниження цитокінової експресії 
макрофагами у товстих тварин з дефіцитом рецепторів до лептину [3]. 
Стимуляція лептином (100 нг/мл) макрофагів морських свинок [68] та 
адипоцитів людини [52] призводила до гіперсекреції простагландинів (ПГ) Е2 
та F2α, які викликають гіперсекрецію слизу та бронхоконстрикцію, 
відповідно. ПГ F2α дозозалежно знижує резистентність судин стінки бронхів, 
збільшує повнокрів`я судин та проникливість їх стінки.  
Лептин проявляє антиапоптичні ефекти до еозинофілів [20]. Wong C.K. et 
al. (2007) дослідили патогенез алергічного запалення, а саме – механізми 
активації еозинофілів здорових волонтерів лептином, а також 
внутрішньоклітинні сигнальні механізми (месенджери), за активації яких 
відбувається експресія молекул адгезії. Доведено, що лептин стимулює 
хемокінетичну міграцію еозинофілів (але не хемотаксис), дозозалежно 
селективно індукує вивільнення з них запальних цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-6, 
хемокінів ІЛ-8, ростового онкогену-α, хемоатрактантного протеїну моноцитів 
МСР-1, значно підвищує експресію на поверхні еозинофілів молекул адгезії 
ІСАМ-1 та СD-18, але супресує ІСАМ-3 та L-селектин. Лептин-
опосередкована індукція молекул адгезії, вивільнення цитокінів та хемокінів, 
хемокінезис диференційовано регулюються активацією серин-треонінових 
кіназ (екстраклітинних кіназ-ЕRK, мітоген-активованої протеїнкінази-
p38MAPK, ядерним фактором-NF-kB) шляхом їх фосфорилювання [103]. 
Таким чином, лептин є фактором виживання еозинофілів, оскільки індукує 
еозинофілію, сприяє накопиченню їх в місцях запалення, у тому числі в 
легенях та дихальних шляхах, та сприяє підвищенню їх адгезії  до епітелію 
бронхів.  
Відомо, що молекули адгезії ІСАМ-1 потенціюють запальні процеси при 
БА, регулюючи трансендотеліальну міграцію та поповнення еозинофілами 
дихальних шляхів [72, 94], підвищують продукцію ростових факторів, які 
беруть участь у структурній перебудові бронхів, а саме мітогенній відповіді 
фібробластів та гладеньких м`язів бронхів, синтезі сполучної тканини [1]. 
ІСАМ-1 може зв’язуватись з фібронектином, який є молекулою адгезії 
широкого спектру, та призводити до підвищеної адгезії еозинофілів до 
фібронектину [103].  
 
 
Збільшення циркулюючого ІЛ-6 стимулює продукцію гострофазових 
білків, таких як С-реактивний протеїн печінки [84] та фібриноген, й локально 
впливає на фіброгенез і ремоделювання дихальних шляхів [5, 6]. Підвищена 
експресія прозапальних цитокінів в жировій тканині призводить до зниження 
чутливості до інсуліну [39] та підвищення продукції лептину [99]. Активація 
системи ФНП сприяє бронхіальній гіперреактивності [33]. 
      Виділивши культури зрілих та незрілих опасистих клітин з крові здорових 
волонтерів та обробивши їх лептином, Mattioli B. et al. (2005) зробили 
висновки про те, що лептин активує продукцію цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-12, 
ФНП) та хемокінів, знижуючи вивільнення ІЛ-10, індукує поляризацію акти- 
нових філаментів опасистих клітин, сприяючи їх міграції, адгезії та 
міжклітинним контактам [69]. 
Mancuso P. et al. (2004) в експериментальних дослідженнях дослідили 
механізм модуляції лептином синтезу лейкотрієнів (ЛТ) макрофагами. 
Обробка лептином альвеолярних макрофагів призвела до вивільнення 
арахідонової кислоти з макрофагів за рахунок підвищення активності 
фосфоліпази А2, підвищення синтезу ПГ Е2, ЛТ В4, в меншій мірі 
цистеїнілових ЛТ С4D4E4, підтверджуючи вплив лептину на проксимальний 
шлях синтезу ейкозаноїдів загальний для 5-ліпоксигеназного та 
циклооксигеназного шляхів [57]. ЛТ звужують бронхи, розширюють судини, 
підвищують їх проникливість та надходження еозинофілів та нейтрофілів до 
слизової оболонки бронхів [14].  
Деякі цитокіни, а також лептин в кількості 50-500 нг/мл стимулюють 
хемотаксис нейтрофілів у вогнище запалення та вивільнення ними кисневих 
радикалів, які підвищують вираженість запалення, модулюючи метаболізм 
арахідонової кислоти [53, 62, 83, 88]. Високий рівень оксидативного стресу та 
низькі антиоксидантні можливості підтверджено у дорослих з ожирінням [27]. 
Таким чином, низка досліджень показали розвиток прозапального стану у 
міру підвищення маси тіла. Експериментально доведено прозапальні 
властивості лептину, а саме: 
- активація еозинофілів, нейтрофілів, макрофагів (посилення 
фагоцитарної активності) через диференційовані внутрішньоклітинні 
сигнальні каскади; 
- стимуляція хемотаксису нейтрофілів, міграції еозинофілів у вогнище 
запалення; 
- підвищення синтезу лейкотрієнів та простагландинів макрофагами; 
- підвищення продукції ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-12 та ФНП-α, хемокінів ІЛ-8, 
ростового онкогену-α, хемоатрактантного протеїну моноцитів, експресії 
маркерів активації СD25, СD71, СD69 на СD4+ та СD8+ лімфоцитах і молекул 
адгезії ІСАМ-1, СD18 на поверхні еозинофілів; 
- індукція проліферації наївних СD4+ та СD45RА Т-клітин; 
- зниження активності та проліферації регуляторних Т-лімфоцитів. 
       Отже, лептин має вирішальну імунопатофізіологічну роль в алергічному 
запаленні, забезпечуючи патогенетичний механізм взаємозв’язку ожиріння і 
БА, сприяючи реалізації його обтяжливого впливу на перебіг астми та 





ГІПЕРЛЕПТИНЕМІЯ ЯК ПОСЕРЕДНИК МІЖ ОЖИРІННЯМ І БРОНХІАЛЬНОЮ 
АСТМОЮ  
Г.А. Фадєєва, Л.Н. Приступа 
У статті  наведені патогенетичні механізми зв’язку бронхіальної астми та ожиріння. 
Велику увагу приділено стану гіперлептинемії, який спостерігається при ожирінні. 
Розглянуто сучасні дані експериментальних та клінічних досліджень з участі лептину у 




ГИПЕРЛЕПТИНЕМИЯ КАК ПОСРЕДНИК МЕЖДУ ОЖИРЕНИЕМ И 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ 
А.А. Фадеева, Л.Н. Приступа 
В статье описаны патогенетические механизмы взаимосвязи бронхиальной астмы и 
ожирения. Большое внимание уделено состоянию гиперлептинемии, которое наблюдается 
при ожирении. Рассмотрены современные данные экспериментальных и клинических 
исследований по участию лептина в воспалительном процессе с целью получить 
доказательства отягощающего влияния ожирения на течение бронхиальной астмы. 
 
SUMMARY 
HYPERLEPTINAEMIA AS A MEDIATOR BETWEEN OBESITY AND BRONCHIAL 
ASTHMA 
G.A. Fadeeva, L. N. Prystupa 
Pathogenetical associative mechanisms between bronchial asthma and obesity are given in 
this article. Great attention was devoted to hyperleptinaemia state which is observed in obesity. 
Contemporary data of experimental and clinical researches of leptin participation in inflammation 
were considered in order to receive evidences of burdened influence of obesity on bronchial 
asthma current.  
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